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RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO PREVIA DO
MEDICAMENTO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - tofacitinib

N.° Registo Nome Comercial Apresentacdo/Forma Farmacéutica/Dosagem Titular de AIM

] Embalagem contendo 56 comprimidos ]
5712500 Xeljanz ) i Pfizer Europe MA EEIG
revestidos por pelicula a 5 mg

Data de autorizagao: 18-03-2019

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfao: Sim ] Nao X

Indicag6es terapéuticas constantes do RCM:

Artrite reumatoide: Tofacitinib em associagdo com metotrexato (MTX) é indicado para o tratamento da artrite reumatoide (AR)
ativa moderada a grave em doentes adultos que tiveram uma resposta inadequada a, ou que sejam intolerantes a um ou mais
medicamentos antirreumatismais modificadores da doenga. Tofacitinib pode ser administrado como monoterapia no caso de

intolerancia ao MTX ou quando o tratamento com MTX é inapropriado.

Artrite psoriatica: Tofacitinib em associagdo com MTX é indicado para o tratamento da artrite psoriatica (APs) ativa em doentes
adultos que tiveram uma resposta inadequada, ou que tenham tido intolerancia a uma terapéutica anterior com um medicamento

antirreumatismal modificador da doenga (DMARD).

Colite ulcerosa: Tofacitinib € indicado para o tratamento de doentes adultos com colite ulcerosa (CU) moderadamente a
gravemente ativa que tiveram uma resposta inadequada, perderam resposta ou que eram intolerantes a terapéutica convencional

ou a um medicamento bioldgico.

IndicacOes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagéo - Tofacitinib em associagdo com metotrexato (MTX) é indicado
para o tratamento da artrite reumatoide (AR) ativa moderada a grave em doentes adultos que tiveram uma resposta inadequada
a, ou gque sejam intolerantes a um ou mais medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca. Tofacitinib pode ser

administrado como monoterapia no caso de intolerancia ao MTX ou quando o tratamento com MTX é inapropriado.

Indicac6es terapéuticas para as quais esta avaliacdo € valida — tratamento da artrite reumatoide (AR) ativa moderada a grave
em doentes adultos que tiveram uma resposta inadequada a, ou que sejam intolerantes aos medicamentos antirreumatismais

modificadores da doenga sintéticos.

Né&o foram considerados para financiamento 0s seqguintes grupos de doentes:

- doentes adultos com AR ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada a, ou sejam intolerantes aos

medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca biolégicos;

- doentes adultos com AR ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada a, ou sejam intolerantes aos

medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca sintéticos e bioldgicos.

Realca-se a necessidade do cumprimento da dose autorizada de tofacitinib na AR - 5 mg duas vezes por dia - conforme
0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), atendendo aos resultados recentemente divulgados de um

ensaio clinico, que revelaram um risco aumentado de embolia pulmonar e mortalidade por todas as causas em doentes
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a tomar tofacitinib para a AR numa dosagem superior a aprovada. Para informagdes mais detalhadas sobre este
assunto, sugere-se a consulta da Circular Informativa N.° 091/CD/550.20.001.

Nota: Algumas informagdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo atualizada, consultar o
Infomed.

Nota: Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento em avaliacdo demonstrou equivaléncia a adalimumab + metotrexato, etanercept +
metotrexato e infliximab + metotrexato no tratamento da artrite reumatoide (AR) ativa moderada a grave
em doentes adultos que tiveram uma resposta inadequada a, ou que sejam intolerantes, aos
medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca sintéticos.

O custo da terapéutica com Xeljanz (tofacitinib) € inferior ao custo da terapéutica com etanercept
(biossimilar).

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

O tofacitinib é um potente inibidor seletivo da familia JAK. Em ensaios enziméticos,
o tofacitinib inibe a JAK1, a JAK2, a JAK3 e, em menor extensdo, a TyK2. Pelo
contrério, o tofacitinib tem um elevado grau de seletividade para outras cinases do
genoma humano. Em células humanas, o tofacitinib inibe preferencialmente a
sinalizagcdo por recetores heterodiméricos de citocinas que se associam com a
JAK3 elou a JAK1 com seletividade funcional para recetores de citocinas que
sinalizam através de pares de JAK2. A inibicdo da JAK1 e da JAK3 pelo tofacitinib
atenua a sinalizacdo de interleucinas (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15, -21) e de interferdes
de tipo | e tipo Il, que ira resultar na modulacdo das resposta imunitaria e

inflamatoria.
Propriedades

farmacoldgicas
Realca-se a necessidade do cumprimento da dose autorizada de tofacitinib na AR -

5 mg duas vezes por dia - conforme o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM), atendendo aos resultados recentemente divulgados de um
ensaio clinico, que revelaram um risco aumentado de embolia pulmonar e
mortalidade por todas as causas em doentes a tomar tofacitinib para a AR numa
dosagem superior a aprovada. Para informacBes mais detalhadas sobre este

assunto, sugere-se a consulta da Circular Informativa N.° 091/CD/550.20.001.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar
0 RCM disponivel no Infomed.

Comparador

, Etanercept 50 mg/ml solucao injetavel em caneta pré-cheia
selecionado

Valor terapéutico . . N ~ P . . L
ad Tendo sido avaliada a indicagdo terapéutica para a qual foi solicitada avaliacéo
acrescentaao
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(tofacitinib em associagdo com metotrexato (MTX) é indicado para o tratamento da
artrite reumatoide (AR) ativa moderada a grave em doentes adultos que tiveram
uma resposta inadequada a, ou que sejam intolerantes a um ou mais
medicamentos antirreumatismais modificadores da doenca; tofacitinib pode ser
administrado como monoterapia no caso de intolerancia ao MTX ou quando o
tratamento com MTX é inapropriado), foi concluiu a associacdo tofacitinib +
metotrexato foi comparavel as associacdes adalimumab + metotrexato, etanercept
+ metotrexato e infliximab + metotrexato nos doentes com AR ativa que néo
apresentaram uma resposta adequada ou apresentaram intolerdncia aos DMARD

sintéticos.

N&o foi submetida evidéncia adequada que permita a avaliagdo do tofacitinib +
metotrexato nos doentes com AR ativa que ndo apresentaram uma resposta
adequada ou apresentaram intolerancia aos DMARD bhiolégicos e que néo
apresentaram uma resposta adequada ou apresentaram intolerancia aos DMARD

sintéticos e bioldgicos.

Estas conclusfes sédo baseadas nos seguintes factos:

— Nos Estudos ORAL e Estratégia ORAL o tofacitinib + metotrexato
apresentou resultados comparaveis ao adalimumab + metotrexato em
todos os outcomes de eficacia e seguranca definidos;

— Na Network Meta Analisys dos doentes com resposta inadequada aos
DMARD sintéticos, o tofacitinib + metotrexato foi comparavel ao
adalimumab + metotrexato, ao infliximab + metotrexato e ao etanercept
+metotrexato nos outcomes ACR20, ACR50, ACR70 e interrupcdo de
participacdo do estudo por eventos adversos.

— N&o foram submetidas evidéncias adequadas para avaliar as restantes

subpopulacgdes.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacao

Tipo de anédlise

Vantagem

econémica

M-DATS-020/02

Etanercept 50 mg/ml solucao injetdvel em caneta pré-cheia

Andlise comparativa de precos

Procedeu-se a uma andlise comparativa de pregos entre o medicamento em

avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o medicamento

Xeljanz é inferior ao custo da terapéutica alternativa.
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5. CONDIGOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de

junho, na sua redacao atual.
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